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Наведені результати дослідження доцільності застосування гідроксилимонної кислоти для корекції 
патологічних змін вуглеводного обміну, які формуються за умов експериментальної інсулінорезистент-
ності у щурів. Виявлено, що досліджувана сполука значною мірою пригнічує формування гіперглікемії та 
гіперінсулінемії, нормалізує глюкозний гомеостаз та знижує вміст продуктів глікозилювання.
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вступ
Синдром інсулінорезистентності та асоційовані 
з ним захворювання є одними з найбільш розповсюд- 
жених ендокринних патологій у світі, яка характери-
зуються високими показниками смертності внаслідок 
розвитку кардіоваскулярних ускладнень, які, насам-
перед, є наслідком формування ангіопатій і проатеро-
генних змін [4, 5]. Патогенез інсулінорезистентності 
супроводжується порушеннями практично всіх ви-
дів обміну. Незважаючи на досить широкий арсенал 
лікарських засобів, які застосовуються у схемах ко-
рекції чутливості до інсуліну, пошук і дослідження но-
вих лікарських засобів залишається актуальним пи-
танням. Останнє обумовлено рядом факторів, серед 
яких неможливість забезпечення комплексного під-
ходу щодо впливу на різні складові патогенезу пато- 
логії, що корелює з недостатньою ефективністю тера-
пії та часто супроводжується значною кількістю по-
бічних реакцій. Відомо, що розвиток синдрому інсу- 
лінорезистентності тісно пов’язаний з наявністю аб-
домінального ожиріння. Відповідно, необхідною скла-
довою ефективної фармакотерапії є медикаментоз-
ний вплив на ожиріння [5, 10]. Зважаючи на те, що 
останнім часом набувають популярності функціональ-
ні харчові продукти для корекції надмірної ваги із 
Гарцинії камбоджийської, діючою речовиною якої є 
гідроксилимонна кислота (ГЛК), представлялося до-
цільним дослідити вплив цієї речовини на показни-
ки вуглеводного обміну за експериментальної інсу-
лінорезистентності у щурів. 
матеріали та метоДи
У роботі використовували щурів-самців популяції 
Wistar масою 160-200 г, яких розподілили на дослід-
ні групи в залежності від мети експерименту: 
• інтактний контроль – здорові тварини, яких про-
тягом 5 тижнів утримували на стандартному хар-
човому раціоні віварію ЦНДЛ НФаУ;
• тварини, на яких моделювали ІР шляхом утри-
мання на гіперкалорійній дієті (яка містила 29 % 
жиру – переважно насичених ліпідів) з високим 
вмістом фруктози (1 г на 100 г маси тіла) і вводили 
внутрішньоочеревинно низькі дози (15 мкг/кг) 
дексаметазону щодня протягом 5 тижнів (група 
модельної патології) [3];
• тварини, на яких моделювали ІР шляхом утри-
мання на гіперкалорійній дієті (яка містила 29 % 
жиру – переважно насичених ліпідів) з високим 
вмістом фруктози (1 г на 100 г маси тіла) і вводи-
ли внутрішньоочеревинно низькі дози (15 мкг/кг) 
дексаметазону щодня протягом 5 тижнів та вво-
дили, починаючи з 3 тижня утримання на гіпер-
калорійній дієті та ін’єктування дексаметазоном, 
внутрішньошлунково гідроксилимонну кислоту 
(ГЛК) – препарат «Стифімол» (виробництва «Ки-
ївський вітамінний завод») у дозі 5 мг на 1 кг 
маси тіла. 
Всіх тварин декапітували під хлоразоло-уретано-
вим наркозом. У декапітованих тварин збирали кров 
для отримання сироватки (шляхом центрифугуван-
ня). Дослідження проводили відповідно до «Загаль-
них етичних принципів експериментів на тваринах» 
(Україна, 2001), узгоджених з «Європейською конвен-
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цією про захист хребетних тварин, які використову-
ються для експериментальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1985) та у Етичним Кодексом Всесвітньої 
Медичної Асоціації (Гельсінська декларація, 1964).
Концентрацію глюкози у сироватці крові тварин 
визначали натще з використанням глюкозооксидаз-
ного методу за допомогою глюкометра “One touch ultra 
easy” (виробництва LifeScan, Johnson&Johnson, США).
Рівень імунореактивного інсуліну (ІРІ) визнача-
ли у крові тварин натще з використанням методом 
радіоімунологічного аналізу in vitro стандартного на- 
бору реактивів виробництва “Immundiagnostik” (Ні-
меччина). Концентрацію глікозильованого гемогло-
біну (HbA1C) визначали імунотурбідиметричним ме-
тодом, вміст фруктозаміну – спектрофотометрично 
з використанням тетразолію нітросинього. Площу під 
глікемічними кривими (ПГК) при проведенні внут- 
рішночеревного тесту толерантності до глюкози (ВЧТТГ) 
розраховували за допомогою комп’ютерної програ-
ми Mathlab. Глюкозний гомеостаз оцінювали в різні 
терміни після відтворення моделі (7, 14 і 21 день) за 
показниками базальної глікемії і ВЧТТГ (3 г/кг маси 
тіла) [8]. Статистичну обробку результатів проводи-
ли на персональному комп’ютері з використанням 
пакетів Excel та Statistica 6.0 for Windows, коефіцієнт 
кореляції визначали за Спірменом.
результати та їх обговорення
Утримання тварин на високофруктозній дієті з 
ін’єктуванням дексаметазоном призводить до фор-
мування виразних порушень вуглеводного обміну, що 
за умов наших експериментів підтверджувалось ди-
намікою відповідних показників. У нелікованих тва-
рин достовірно зростали вміст глюкози та ІРІ у 1,91 
та 1,51 рази відповідно. Для оцінки ступеня компен-
сованості цукрового діабету за різні проміжки часу 
використовують ряд показників, серед яких рівень 
фруктозаміну та глікозильованого гемоглобіну. Фрук-
тозамін – інтегральний показник глікемії за останні 
3 тижні, який представляє собою суму глікозильова-
них білків плазми, серед яких основна частина – глі-
козильований альбумін, що обумовлює циркуляцію 
фруктозаміну у кров’яному руслі (близько 20 днів). 
Відомо, що визначення глікозильованого гемоглобі-
ну (HbA1C) – інтегрального показника, що віддзер-
калює стан вуглеводного обміну протягом поперед- 
ніх 3-4 місяців більш інформативно при значній три-
валості захворювання. Збільшення рівня HbA1C є прог- 
ностичним критерієм щодо розвитку різних видів ан-
гіопатій та інших ускладнень на тлі цукрового діабе-
ту [1, 2, 7]. У тварин групи модельної патології спо- 
cтерігалось більш ніж двократне зростання рівня фрук-
тозаміну та показника HbA1C (на 40,27% відносно здо-
рових тварин). Про патологічні зміни глюкозного го- 
меостазу свідчило достовірне зростання рівня базаль-
ної глікемії (у 3,53 рази) та площі під глікемічною кри-
вою (у 3,42 рази) відносно аналогічних показників 
тварин групи інтактного контролю (таблиця). 
Виразні патологічні зміни показників вуглевод-
ного обміну, ймовірно, були обумовлені порушенням 
утилізації глюкози периферичними тканинами через 
пригнічення експресії транспортерів глюкози GLUT1 
та GLUT4 під дією дексаметазону [6]. Крім того, мані-
фестація інсулінорезистентності супроводжувалась 
порушенням регуляції рівня глікемії під дією інсуліну. 
Зазначені зміни свідчили про формування за умов на-
ших експериментів комплексу метаболічних пору-
шень, характерних для метаболічного синдрому та 
цукрового діабету 2 типу.
Введення тваринам досліджуваної сполуки – ГЛК 
значною мірою корегувало патологічні зміни вугле-
водного обміну, що відбивалося на динаміці відпо-
відних показників. У лікованих тварин пригнічува- 
лись прояви гіперглікемії та гіперінсулінемії (знижен-
ня на 27,3 % та 28,5 % відповідно відносно тварин 
групи модельної патології). Рівень базальної глікемії 
та площа під глікемічною кривою достовірно не від-
різнялись від аналогічних показників здорових тва-
рин. Зниження під дією ГЛК рівня глікозильованого 
гемоглобіну (на 17,9 %) та вмісту фруктозаміну (на 
23,7 %) відносно нелікованих тварин свідчить про 
здатність досліджуваної сполуки стабільно пригні-
Таблиця
вплив гіДроксилимонної кислоти на вміст глікозильованого гемоглобіну, 
фруктозаміну, глюкози, імунореактивного інсуліну, рівень базальної глікемії  
та площу піД гіпоглікемічною кривою за експериментальної  
інсулінорезистентності у щурів (M ± m, n = 10)
Показник Інтактний контроль Модельна патологія Модельна патологія + ГЛК
Глікозильований гемоглобін 7,2 ± 0,3 10,1 ± 0,5* 8,3 ± 0,3*/**
Фруктозамін 1,86 ± 0,07 3,8 ± 0,13* 2,9 ± 0,12*/**
Базальна глікемія, ммоль/л 4,02 ± 0,09 14,23 ± 0,22* 4,98 ± 0,17**
ПГК, ммоль/л/хв 617,22 ± 12,44 2112,05 ± 34,18* 708 ± 10,65**
Глюкоза, ммоль/л 5,60 ± 0,39 10,70 ± 0,32* 7,78 ± 0,26**
ІРІ, пмоль/л 92,200 ± 2,804 137,750 ± 2,540* 98,604 ± 3,140**
Примітки: * – достовірно відносно групи інтактного контролю (р ≤ 0,05); ** – достовірно відносно групи модельної патології (р ≤ 0,05).
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чувати прояви гіперглікемії при різній тривалості 
проявів патології (таблиця). Зважаючи на прогнос-
тичну значущість вищезгаданих показників, засто-
сування ГЛК може супроводжуватись зниженням ри- 
зику розвитку ангіопатій та ускладнень іншого ґе-
незу, характерних для метаболічного синдрому та 
цукрового діабету 2 типу, що корелюють з накопи-
ченням глікельованих протеїнів у тканинах. Меха-
нізми реалізації зазначених біологічних ефектів ГЛК 
залишаються не до кінця з’ясованими, проте, спира-
ючись на дані наших попередніх досліджень, можна 
передбачати, що виразний корегуючий вплив щодо 
змін глікемічного профілю пов’язаний із пригнічен-
ням активності ензиму АТФ-цитратліази та зі змен-
шенням проявів гіперліпідемії, характерної для даної 
модельної патології, що корелює з пригніченням про- 
явів ліпотоксичності [11]. Крім того, згідно з дани-
ми літератури ГЛК виявляє досить виразні антиок-
сидантні властивості та підвищує рівень інсуліно-
сенситуючого адипокіну – адипонектину, що, у свою 
чергу, є метаболічними проявами нівелювання пато-
логічних змін обміну вуглеводів, що узгоджується з 
отриманими нами даними [9]. Проте біохімічні ме-
ханізми реалізації зазначених ефектів ГЛК потребу-
ють більш детального дослідження.
висновки
Застосування ГЛК за експериментальної інсуліно-
резистентності супроводжується виразним корегую- 
чим впливом стосовно патологічних змін глікеміч-
ного профілю, що підтверджується пригніченням ви-
разності гіперглікемії та гіперінсулінемії, зниженням 
рівня базальної глікемії та продуктів глікозилюван-
ня, зменшенням площі глікемічної кривої. Зазначені 
ефекти, ймовірно, реалізуються через пригнічення 
активності АТФ-цитратліази, підвищення рівня ади-
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исслеДование целесообразности применения гиДроксилимонной кислотЫ Для 
коррекции нарушений углевоДного обмена, обусловленнЫх экспериментальной 
инсулинорезистентностью у крЫс
Приведены результаты исследования целесообразности применения гидроксилимонной 
кислоты для коррекции патологических изменений углеводного обмена, которые формиру-
ются при экспериментальной инсулинорезистентности у крыс. Выявлено, что исследуемое 
соединение в значительной степени подавляет формирование гипергликемии и гиперинсу-
линемии, нормализует глюкозный гомеостаз и снижает содержание продуктов гликозилиро-
вания.
ключевые слова: гидроксилимонная кислота; инсулинорезистентность; глюкозный гомео-
стаз; гликозилированный гемоглобін; фруктозамин
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COrreCTIve InfLUenCe Of AppLeS phenOLIC COMpOUnDS fOOD COnCenTrATe UnDer experIMenTAL  
MeTABOLIC SynDrOMe In SyrIAn gOLDen hAMSTerS
The article presents the results of investigation the apple phenolic compounds food concentrate use 
feasibility under experimental metabolic syndrome in Syrian golden hamsters. As a comparison drug 
used the epigallocatehin gallate. It has been shown that both food concentrate and EGCG correcting 
abnormalities in carbohydrate and lipid metabolism, which are formed under disease model. At the 
same time more expressive effect has apple phenolic compounds food concentrate, that could be due 
to its complex antioxidant effects and normalization of anti-oxidant-prooxidant balance.
Key words: metabolic syndrome; apples phenolic compounds food concentrate; epigallocatechin 
gallate, insulin resistance
Адреса для листування:  
61002, м. Харків, вул. Куликівська, 12. 
Національний фармацевтичний університет
Надійшла до редакції 29.09.2016 р.
